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Nehéz egy olyan tudományágat idôrôl idôre át-tekinteni, amely egyre inkább a közfigyelem homlokterébe kerül. (Repetitio est mater stu-
diorum…) Ha megpróbálnánk arra vállalkozni, hogy a
címben kijelölt határok közé sorolható ismeretek ala-
pos, ám rövid áttekintését adjuk az olvasó kezébe, tu-
dásunk mai szintjén is kézikönyvet kellene szerkeszte-
ni, több száz releváns irodalmi adattal. Azt azonban ta-
lán nem érdektelen megpróbálni, hogy e rohamosan
fejlôdô tudományterületen egy-egy fontosabb foga-
lom, informatív példa, illetve hivatkozás megjelenjen
az alábbiakban, az újra- vagy továbbolvasás, a bôvebb
és alaposabb tájékozódás igényét indukálva. Nemkü-
lönben: jelezni, hogy nyitottabb szemmel kell figyel-
nünk környezetünkre most, és a jövôben még inkább.
A keretben mellékelt (laikus által laikusoknak írott)
idézet egyrészt azt hivatott bizonyítani, hogy már a na-
pisajtó hasábjaira is beszivárgott a farmakogenetikai
(vagy ökogenetikai?) gondolkodás, másrészt megújíta-
ni annak igényét, hogy gyógyszerrendelés elôtt nem in-
dokolatlan tájékozódni a beteg kulináris preferenciáiról
és egyebekrôl. De errôl majd alább.
A szakmai figyelmeztetések száma óriási. Itt legyen
szabad csak a LAM-ban megjelentekre hivatkozni
(1, 2).
Farmakogenetika
A farmakogenetika mint nagyjából ötvenéves (3)
tudomány abból a hétköznapi orvosi megfigyelésbôl
nôtt ki (4), hogy ugyanabban a betegségben szenve-
dôknek adott azonos szer szokásosan elôírt dózisa
mellett is meglehetôsen nagy eltéréseket tapasztaltak a
betegek reakcióiban, a hatástalanságtól a súlyos (toxi-
kus) mellékhatásokig. (Mára már közhelynek tûnik
– hála például a genomikai ismeretek rohamos fejlôdé-
sének –, hogy egy adott klinikai diagnózis alkalmasint
egészen más molekuláris etiológiájú és patomecha-
nizmusú kórképeket tud összemosni, azonos névvel je-
lölve azokat. Ha ez a terminológia egyben azonos terá-
piás megközelítést is jelent, annak fatális következmé-
nyei lehetnek.) Magát a terminus technicust Vogel
használta elôször, 1959-ben (3), utalva arra, hogy az
empirikusan megfigyelt inter-individuális különbségek
genotípusfüggôk. Garrod korai megsejtését követve
(4) mondhatjuk azt, hogy a gyógyszer-metabolizmus-
nak is vannak enzimatikus defektjei. Mindaddig azon-
ban, amíg az illetô genotípussal rendelkezô személy
nem kerül kapcsolatba ilyen vagy olyan xenobiotikum-
mal, genikus hibája vagy variáns volta rejtve marad. 
Az elsô farmakogenetikai megfigyelések (a múlt szá-
zad dereka táján), családvizsgálatok, majd enzimmeg-
határozások, mind monolocusos (monogénes, men-
deli) jellegekre utaltak, domináns-recesszív öröklésme-
nettel, bi- (vagy tri-) modális fenotípus-eloszlással a
populációban. Így például egy-egy szer kapcsán leírtak
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GRÉPFRÚTTAL TILOS!
A hamburgi Uni-Klinik munkatársai szokatlan veszély-
re hívták föl a rendszeres gyógyszerfogyasztók figyel-
mét. Kutatásaik szerint ugyanis a grépfrútlé és bizonyos
gyógyszerek együttes fogyasztása akár végzetes követ-
kezményekkel is járhat. 
Thomas Eschenhagen, a hamburgi Uni-Klinik gyógy-
szerkutatója vizsgálta a grépfrútban található vegyülete-
ket, és döbbenten tapasztalta, hogy némelyik meggátol-
ja a gyógyszerek felszívódását. Ennek az a következmé-
nye, hogy a pirula placebóvá, azaz hatóanyag nélkülivé
válik. Ha egy krónikus betegségben szenvedô ember
létfontosságú gyógyszere bevétele után iszik nagyobb
mennyiségben grépfrútlevet, akkor akár végzetessé is
válhat az, hogy a gyógyszer nem fejti ki a kívánt hatást.
Kocza Zoltán
(Részlet a Népszabadság
2005. július 12-i számának egyik írásából.)
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lassú és gyors metabolizálókat (meg átlagosakat, nem-
különben ultragyorsakat is). Az elôbbiek esetén az akár
toxikussá is váló (mellék)hatások fenyegetnek, az
utóbbiaknál pedig a hatástalanság. Mára már tudjuk,
hogy a kép korántsem ilyen egyszerû: a szóban forgó
locusok rendkívül nagy polimorfizmust mutat(hat)-
nak; nem igazán dönthetô el, hogy a nem vad típus már
enzimopathia vagy egyszerû variáns, az izoformákra
vonatkozóan a dominancia-recesszivitás sokszor csak
– tulajdonképpen meg nem engedett –
fogalmi egyszerûsítés, a valódi homozi-
góta ritka, mint a fehér holló. Ahol,
amely populációban relatíve sok az
úgymond homozigóta recesszív, azok
többsége is úgynevezett „compound”
heterozigóta (azaz kétféle null-, néma
vagy funkcióvesztéses allélje van).
Fény derült arra is, hogy a külön-
bözô génvariánsok gyakorisága jelentô-
sen változhat populációról populációra
(rasszról rasszra, etnikumról etnikum-
ra).
A farmakogenetika tudományának
irodalma igen hamar bô termést hozott,
nem maradt le ebben hazánk sem. Már
1973-ban megjelent Szórády István
könyve angolul, majd ezt követte annak
magyar kiadása (5). Tudásunk egy évti-
zeddel ezelôtti szintjét jól reprezentálja
Gachályi és Róna összefoglalója (6).
Közszájon forog az a megállapítás, mi-
szerint az Amerikai Egyesült Államokban körülbelül
évi 100 000 halál írható gyógyszerek (mellék- és toxi-
kus hatások) számlájára úgy, hogy helyes diagnózis
alapján a kezelôorvos a szakma szabályainak megfelelô
szert és adagolást írta elô, tehát semmiféle tévedés vagy
mûhiba nem történt (7). Hazánkban a nem szteroid
gyulladásgátlók okozta mortalitás körülbelül 700 fô/év
(1).
Farmakogenomika
A múlt század 90-es éveitôl kezdve mindinkább átala-
kult az örökléstan. A klasszikus genetika mellett (sôt:
helyett) egyre nagyobb teret nyert és nyer – emberi vo-
natkozásban a Humán Genom Program sikere révén –
a genomika (8). Így nem meglepô, hogy a farmako-
genetika is módosult, „átnôtt” farmakogenomikává
(4). Indokolta ezt mindenekelôtt a citokróm P-450
(CYP) rendszer funkcióinak megismerése (9) és a
több családba sorolható (izo)enzimek, valamint – elsô
helyen – ezek 57 génjének, s nemkülönben azok rend-
kívüli polimorfizmusának kiderítése. (Bôvebben:
www.cypalleles.ki.se.) Ehhez társult – igen kivonatosan
említve – az, hogy 1. egy medikamentum I. fázisú me-
tabolizmusában az adott szer több CYP-enzim
szubsztrátja is lehet; 2. egy CYP-enzim több vegyület
biotranszformációjában mûködhet (jellemzôen: mûkö-
dik is) közre; 3. egy szer egyszerre lehet szubsztrátja és
induktora egy vagy több CYP-enzimnek; 4. lehet in-
duktora egy (több), illetve 5. lehet gátlója egy (több)
másik CYP-enzim kifejezôdésének. És így tovább. (A
genetikai heterogenitás tanulságos példájaként is szol-
gálhat e rendszer.) Az azonban e leírásból is nyilvánva-
ló, hogy a gyógyszerhatások és -kölcsönhatások érde-
mi megközelítése csakis multifaktoriális szemléletû le-
het; ami a géneket és azok polimorfizmusát (következ-
ményesen az általuk kódolt enzimek rendkívüli variabi-
litását, sok izoforma létét) illeti, az pedig genomikai
módszertanú. Bonyolítja a képet, hogy nemcsak a
CYP-rendszer tagjai játszanak jelentôs szerepet a
gyógyszer-metabolizálásban, hanem a II. fázis enzimei
is, nemkülönben a transzportban, felszívódásban és eli-
minálásban közremûködô egyéb fehérjék, és végül, de
legkevésbé sem utolsósorban: a szer célmolekulája.
Mindezekre úgyszintén jellemzô a (nagyfokú) génikus
polimorfizmus.
A gyógyszerhatásokat jelentôsen befolyásoló enzi-
mek közül még feltétlenül említeni kell az ATP-
dependens P-glikoproteint (ABC1 transzporter); ezt a
multidrog-rezisztencia gén (MDR1) kódolja, s a név
jól jelzi a funkciót és annak jelentôségét. Ez számos,
egy sejtbe már bejutott farmakon onnan való kiûzésé-
ben játszik szerepet, akár a bélnyálkahártyában, akár a
gyógyszer célszervében; a fehérje nagy aktivitása
(génduplikáció, illetve -multiplikáció következtében)
rendkívüli rezisztenciát jelenthet például bizonyos ke-
moterápiás beavatkozások esetén.
A környezeti tényezôk (ideértve például a táplálko-
zást) is alapvetô szerepet játszanak.
Paracetamol, antiarrhythmiás
szerek
Fentiek illusztrálására az egyik jó példa a paracetamol.
A vegyület háromféle úton bomlik le. Glükuronidálás:
60%, szulfatálás: 35%, nem toxikus származékok ke-
letkeznek. A maradék 5% egy részébôl viszont a
CYP2E1 mérgezô produktumot készít. Nagyobb
CYP2E1-aktivitás következménye a több káros végter-
mék, ami fokozott hepatotoxicitást jelent. A fokozott
CYP2E1-aktivitás függhet a genotípustól, vagy okoz-
hatja valamilyen, ezt az enzimet indukáló anyag
(gyógyszer, egyéb xenobiotikum) egyidejû bejutása a
szervezetbe. A több, számon tartott vegyület közül
legismertebb az etil-alkohol.
Az LQTS a genikus meghatározottságú gyógy-
szer(kölcsön)hatások egyik legismertebbje. A meg-
nyúlt QT-szindrómát (LQTS) már több mint 50 éve le-
írták, és akkor mindenekelôtt quinidinnel kezelt bete-
geken figyelték meg. Az LQTS-t okoz(hat)ó gyógy-
szerek több – eléggé hosszú – listája is megtalálható a
világhálón. (Például: www.arizonacert.org/medical-
pros/drug-lists/drug-lists.cfm.) A sors iróniája, hogy a
quinidin mellett számos más antiarrhythmiás szer is
okozhat LQTS-t bizonyos genotípussal a háttérben,
aminek akár fatális következménye is lehet (torsades
de pointes).
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Mindezen felismerések eredményeképpen megszüle-
tett a személyre szabott gyógyszerelés fogalma (7).
Nem szabad elfelednünk azonban, hogy a genotípus
pontos, DNS-szekvencia-szintû megismerése nem ad
panaceát a kezünkbe. A génkifejezôdési változások és
(gén)kölcsönhatások, epigenetikai tényezôk (egysze-
rûbbek és komplexek, külsôk és belsôk egyaránt lehet-
nek) immár nem genomikai, hanem mRNS-szinten
vizsgálandók, és perdöntô lehet a proteomikai és
metabolomikai kivizsgálás is (7). Emlékeztetôül: egy
gén kódolószekvenciáját hibátlan vad típusúnak talál-
juk. Ez azonban nem mond el semmit sem az illetô gén
kifejezôdésérôl, elsôdleges RNS-transzkriptumának
átszabásáról (splicing), a gén információja alapján
képzôdô fehérjeizoformák milyenségérôl, mennyisé-
gérôl, megjelenésének helyérôl, valamint a fehérje-
glikozilációs mintáról, más – alkalmasint variáns – fe-
hérjékkel való kölcsönhatásáról.
Ökogenetika – ökogenomika
A fentiekben a farmakogenetika, illetve a -genomika
köreiben tájékozódtunk, a farmakológia és a genetika
határterületén, genetikusi megközelítésben.
Különlegesnek bizonyult – az eddig elôadottakhoz
képest – az a megfigyelés, hogy a glükóz-6-foszfát
dehidrogenáz- (G6PD-) defektben szenvedôk nem-
csak bizonyos gyógyszerekre reagálnak akut haemo-
lysissel, hanem például egy tányér babfôzelék elfo-
gyasztására (favismus), nemkülönben egyes pollenek
belégzésére is. (A gyógyszerek közül általában az oxi-
dáló- hatású vegyületek váltják ki a haemolysist, egy
internetes forrás 51-et sorol fel közülük, példaként:
acetilszalicilsav, paracetamol, phenacetin, szulfonami-
dok, antimaláriás szerek.)
Annak megállapításához jutottunk el e példában (és
még sok más hasonló ismeretes), hogy a génikusan
meghatározott kóros reakciót nemcsak gyógyszer, ha-
nem bizonyos környezeti hatás, a szervezetbe bekerülô
valamilyen egyéb xenobiotikum is kiválthatja. Az
elôbbi a farmakogenetika, az utóbbi az ökogenetika
vizsgálati körébe tartozik. Egy környezetben megjele-
nô anyag csak magában, más esetben pedig bizonyos
gyógyszerekkel együtt váltja ki a kóros hatást, avagy
ellenkezôleg: okoz hatástalanságot. Ha a szervezet
nem kerül kapcsolatba egy (vagy több) meghatározott
gyógyszerrel, illetve környezeti tényezôvel, anyaggal,
akár örökre rejtve maradhat az egyén genotípusa és an-
nak fenotípusos hatása. Vannak természetes és mester-
séges xenobiotikumok. Ez utóbbiak közül szinte vég-
telen azoknak a száma, amelyekkel – nem gyógyszer-
ként – szervezetünk nap mint nap találkozik, biológiai
kapcsolatba kerül, hála a vegyipar lankadatlan erôfeszí-
téseinek. Nemesánszky százezres nagyságrendrôl be-
szél (2). Ezek genotípusfüggô vizsgálatára, hatásainak
leírására született meg az új – már említett – tudo-
mányág: az ökogenetika, illetve mára már inkább öko-
genomika. Ez azonban – igen sajnálatosan, egyelôre
teljes bizonyossággal kijelenthetôen – esélytelen a
vegyiparral folytatott (inkább: folytatandó) verseny-
ben.
Fontos fogalmilag tisztázni, hogy nagyon kevés
olyan örökletes jellegünk van, amelynek kifejlôdését,
érvényesülését, fenotípusbeli kifejezôdésének mérté-
két ne befolyásolnák környezeti tényezôk. Az ökoge-
netikát itt csakis a nem gyógyszer xenobiotikumok ha-
tásainak génikus hátterét vizsgáló tudományág megne-
vezése értelmében használjuk.
A táplálékainkban lévô bizonyos (sokszor még nem
is azonosított) anyagok gyógyszerhatást befolyásoló
képességére legelôbb a grépfrút kapcsán figyeltek fel.
Grépfrútlé, vörösbor…
A CYP3A4 enzim mind a májban, mind a bélnyálka-
hártyában aktív, a gyógyszerek mintegy 50%-át meta-
bolizálja. Elsôsorban a bélnyálkahártyában lévô enzim
játszik szerepet a cisaprid metabolizmusában, amely-
nek biohasznosíthatóságát 40-50%-ra csökkenti. A
grépfrút valamelyik komponense megmérgezi az enzi-
met. Ehhez elegendô egy pohár (250 ml) grépfrútlé el-
fogyasztása. Az enzimaktivitás elvesztése nyomán a
cisaprid emelkedett vérszintje megnyúlt QT-szind-
rómát okozhat. Nagyobb mennyiségû és krónikusan
fogyasztott grépfrútlé a májban is jelentôsen csökken-
ti az enzim aktivitását, ahol annak – sok egyéb kö-
zött – például a HMG-CoA-gátlók eliminálásában




Ha betegünknek olyan szert kell felír-
nunk, amirôl tudható, hogy a CYP3A4
(is) szerepel a metabolizmusában, ak-
kor nemcsak a grépfrútlérôl, hanem az
egyéb citrusfélékrôl is le kell beszélni,
mert ezekben is vannak hasonló
szubsztanciák – például flavonoidok –,
alkalmasint enantiomerek formájában
(amelyek átalakításának termékével
azonnal kovalensen kapcsolódva a
CYP3A4 „öngyilkosságot” követ el).
Függetlenül attól, hogy melyik CYP-
enzim aktivitását gátolják vagy esetleg
éppen indukálják, több, a fitotékákban
(vagy a piacon) kapható, alkalmasint
természetgyógyászok vagy a szom-
szédasszony által ajánlott (gyógy)nö-
vény említése kívánkozik még a grépf-
rút neve mellé.
Elsô helyen az enyhe antidepresszív
hatású orbáncfû (Hypericium perforatum) említhetô; a
CYP3A4 indukciója révén befolyásolja többek között
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a cyclosporin, a digoxin, a kumarin típusú antikoa-
gulánsok, az antiepileptikumok, a theophyllin, a fo-
gamzásgátlók és – ironikus módon – az antidep-
resszívumok hatását. (A releváns gyógynövények fel-
sorolása megtalálható Szabó László Gy. Gyógynövény-
ismeret címû munkájában az interneten: a www.pte.
hu/biologia/novet/bibl/medpl.pdf címen.) A gyógy-
növények és gyógyszerek között lehetséges interakció-
kat Elek Sándor foglalta össze (10).
Kérdezzünk rá!
Tipikus eset: a betegnek eszébe sem jut, hogy kezelô-
orvosát tájékoztassa arról, milyen – természetgyó-
gyász, szomszédasszony vagy a fitotéka eladója által
ajánlott – növényi készítményeket fogyaszt. Orvosá-
nak sem feltétlenül ugrik be, hogy rákérdezzen, ked-
vence-e a grépfrút, milyen mennyiségû narancslevet
iszik, elôszeretettel választ-e köretnek brokkolit, és így
tovább. Pedig még elég messze vagyunk attól, hogy
kellô mélységû genomi analízissel kiderítsük, várható-e
adott személy és adott gyógyszer kölcsönhatásából
egyszerû, vagy valamilyen növénnyel „fûszerezett”
mellékhatás, esetleg hatástalanság.
Filogenetika és hatásvizsgálatok
A fentiekben említett enzimeket, fehérjéket nem azért
plántálta belénk az evolúció, hogy ha majd az emberiség
felfedezi a gyógyszereket, jöjjön rá, hogy azok nem
egyformán viselkednek minden emberben (annak is
megfelelôen, hogy – az egypetéjû ikrek kivételével –
meglehetôsen nagy változatosságot mu-
tatnak a Homo sapiens egyedei). A
CYP-enzimrendszer tagjai (és mások),
amelyek nem(csak) a saját molekulák
metabolizmusában (esetleges ártalmat-
lanításában) vesznek részt, minden bi-
zonnyal a filogenezisben egy olyan
védekezôrendszer elemei, amelyek ki-
védik a táplálkozás kapcsán – értelem-
szerûen: orálisan – bejutó xenobio-
tikumok esetleges mérgezô hatásait.
Nem véletlen, hogy elsôsorban a máj-
ban, másodsorban a bélnyálkahártya
hámsejtjeiben fordulnak elô a legna-
gyobb mennyiségben. Mára a vegyipar
erôfeszítései ezen testidegen anyagok
sorát sokszorosára bôvítették. Míg a
gyógyszerek hatásait vizsgálva egyfelôl
azok csak sokszoros ellenôrzések, ki-
próbálás után kerülhetnek a patikák
polcaira, másfelôl meg elég jól körülír-
ható és elegendôen nagy egyedszámú populáción nyer-
nek alkalmazást, hogy valamely mellékhatásuk (avagy
hatástalanságuk) idôben kiderülhessen, addig az egyéb
xenobiotikumok kapcsán ez a helyzet nem áll fenn. Ki
tudna a mai lehetôségek mellett utánajárni, hogy egy
élelmiszeradalék (vagy egy kozmetikum) milyen – rit-
ka, sôt, nagyon ritka(!) – genotípus(ok) mellett befo-
lyásolja valamely gyógyszer hatását? Milyen nagyon rit-
ka, sôt, kifejezetten igen ritka genomi konstelláció kell
ahhoz, hogy egy bevizsgált és engedélyezett(!) élelmi-
szer-színezék (vagy egyéb -adalék) karcinogénné ala-
kuljon az érintett szervezetében? Csak azt tudjuk, hogy
a daganatos megbetegedések száma fájdalmas módon
nô, és ez nem vezethetô egyértelmûen vissza sem a
hosszabbodó átlagos élettartamra, sem a megnövekedett
– és nem pontosan definiált – környezeti terhelésre.
A xenobiotikumok biotranszformációja a legkevés-
bé sem emberi privilégium. A környezetbôl bekerülô
különféle anyagok befolyásolhatják az emberi élelme-
zési és a takarmánynövények bioprodukcióját, példá-
ul az enantiomerek arányát. Tipikusan ezek közül
csak az egyik fajta változat biotranszformációjára va-
gyunk képesek, és ugyanez vonatkozik a haszonálla-
tokra is. Valamely megváltozott arány (például a pro-
teomot, metabolomot befolyásoló tényezôk hatása,
akárha génmódosított növényben is) megzavarhat egy
évezredek óta kialakult egyensúlyi állapotot. Ez aztán
akár a gyógyszereket, akár az egyéb xenobiotiku-
mokat illetôen új, megváltozott helyzetet hozhat lét-
re a végsô fogyasztóként jelentkezô, különbözô ge-
notípusú, más-más táplálkozású és életmódú egyé-
nekben.
Emlékeztetô
A thalidomid egyik enantiomerje enyhe nyugtató volt
(S-izomer), a másik pedig súlyos teratogén (R-
izomer). A Contergan tabletta mindkettôt tartalmazta.
Az e példában bemutatott lehetôséget is meg kell fon-
tolni a királis molekulák alkalmazása esetén. Gyógy-
szereink körülbelül fele ilyen. Viszont nem minden
anya szült fejlôdési rendellenességben szenvedô gyer-
meket, aki az embriogenezis kritikus szakában szedte
ezt a szert; többségük egészséges újszülöttet hozott a
világra. Anyai genotípus? Magzati genotípus? Mind-
kettô együtt, kölcsönhatásban?
Vizsgálható-e prospektíven a xenobiotikum enantio-
merek és a ritka genotípusok bármiféle komplex
genomikai összefüggése akkor, amikor a vegyipari pro-
duktumok közül csak a gyógyszereket vetik alá az is-
mert és igen szigorú vizsgálatoknak? A többinél talán
akut toxicitást néznek, esetleg karcinogenitást, ha vala-
mit egyáltalán. A különféle köztitermékekrôl, illetve
átalakulási formákról, együtthatásokról még nem is
szóltunk. Úgy tûnik, az ökogenomikát csak „felsôbb
osztályban” kezdhetjük el tanulni, és csakis akkor, ha
az „alaptárgyat”, a farmakogenomikát már kellôképpen
elsajátítottuk.
LAM 2007;17(3):227-231. Schlammadinger: A farmakogenetikától az ökogenomikáig230
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